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 近年、若年性子宮体癌症例が増加しており、治療法を決定する際に妊孕能温存を考慮
する必要があるが、若年者における発癌の分子基盤は十分に明らかにされていない。本
研究では、子宮体癌（特に若年性子宮体癌）の発生における、DNAメチル化異常の意義
の理解を進めることを目的とした。 
 倫理委員会承認の下、2005年12月ないし2016年11月に手術を施行した、子宮体癌患者
81例の凍結癌組織ならびに非子宮体癌患者31例の凍結正常子宮内膜組織を対象とした。
Infinium MethylationEPIC BeadChipを用いたゲノム網羅的DNAメチル化解析、ならびに
Ion AmpliSeq Cancer HotSpot Panel v2を用いたがん関連遺伝子変異・コピー数解析を施
行した。 
 DNAメチル化率による主成分分析により、子宮体癌と正常子宮内膜が異なるDNAメチ
ル化プロファイルを示すことがわかった。若年性類内膜癌（early-onset endometrial 
cancer: EE)(40歳以下, 34例）と老年性類内膜癌（late-onset endometrial cancer: LE)(40
例）の間で、DNAメチル化率に差異を認める、1,034CpG部位を同定した。1,034CpGプ
ローブが設計された遺伝子は、エンリッチメント解析で転写調節関連遺伝子群に有意に
集積していた。DNAメチル化プロファイルの差異は、遺伝子の発現異常を介してEEとLE 
の臨床病理像の差異を創出すると考えられた。他方で、EEではCTNNB１変異が高頻度
で、CTNNB1変異を欠く症例では他のWntシグナル伝達系遺伝子のDNAメチル化異常を高
頻度に認めており、遺伝子変異とDNAメチル化異常が協調してWntシグナル伝達経路を
活性化すると考えられた。これに対しLEでは、遺伝子変異とDNAメチル化異常が協調し
てFGFシグナル伝達経路を活性化する可能性が考えられた。DNAメチル化プロファイル
に基づく階層的クラスタリングで類内膜癌をA群（58例）とB群（16例）、EEをEA群
（22例）とEB群（12例）に層別化したところ、EA・EB群はA群・B群にそれぞれ完全に
内包された。B群・EB群は、A群・EA群に比して、臨床病理学的に低悪性度であった。
そのDNAメチル化異常が発現異常に帰結し、EEの悪性度を規定するがん関連遺伝子とし
て、HOXA9・HOXD10・SOX11等を同定した。DNAメチル化率を指標として、感度・特
異度とも100%で低悪性度のEB症例をEA症例から見分けることができる11マーカーCpG
部位を同定した。この11CpG部位は類内膜癌全体においても優れた予後診断指標となっ
た。 
 本研究によりEEとLEの発生には、異なるゲノム・エピゲノム機構が寄与する可能性が
あることが示された。DNAメチル化プロファイルがEEの臨床病理像を規定する可能性が
あり、検証解析を経た後には妊孕性温存療法適応の判定等にDNAメチル化診断が有用と
期待された。 
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